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FOLHAANEXA 



Titulo da Inven?ao, do Modelo de Utilidade ou do Certificado de Adi ? ao (54): 



"PROCESSO DE OBTENCAO DE CRISTAIS DE 9-<<l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXDMETIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 (9H) -ONA PARA 
UTILIZACAO EM SORO GLICOSADO; SOLUCAO A BASE DOS DITOS CRISTAIS 
ISENTOS DE RESfDUOS DE ALCALINIDADE ; PROCESSO E USO DE SISTEMA 
FECHADO NO ACONDICIONAMENTO DA SOLUCAO; E USO DA SOLUCAO E DO 
SISTEMA NO TRATAMENTO DE DOENCAS." 



A, 



FOLHA ANEXA 



7. INVENTORES (72) - Continuac ao. 

(2) - 7.1 - Nome: JOSE MACHADO DE CAMPOS NETO 

7.2 — Qualificaca: Diretor de Pesquisa e Desenvolvimento 

7.3 - Identidade: RG 20.031.735-0 - CPF: 163.779.208-57 

7.4 - Endereco: Rua Herminio de Mello, 311 - Distrito Industrial 

INDAJATLCBA - SAO PAUEO. 



(3) - 7.1 - Nome: MARCIO CRUCELLI 

7.2 — Qualificacao: Gerente de Pesquisa e Desenvolvimento 

7.3 - Identidade: CRQ 04419119 - 4\ Regiao - RG: 17.703.261 

7.4 - Endereco: Rua Herminio de Mello, 311 - Indaiatuba - Sao Paulo 

CEP.13347-330. 
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"PROCESSO DE OBTENQAO DE CRISTAIS DE 9-(<l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI)METIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 (9H) -ONA 
PARA UTILIZACAO EM SORO GLICOSADO; SOLUCAO A BASE DOS DITOS 
CRISTAIS ISENTOS DE RESIDUOS DE ALCALINIDADE ; PROCESSO E 
USO DE SISTEMA PECHADO NO ACOND ICIONAMENTO DA SOLUCAO; e USO 
DA SOLUCAO E DO SISTEMA NO TRATAMENTO DE DOENCAS . " 

CAMPO DA INVENCAO 

A presente invencao refere-se a um processo de 
obtencao de cristais de 9- ( (l, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil)-2-amino-l h-purin-6 (9h) -ona isentos de residuos 
de alcalinidade. A solugao pre-diluida apresenta-se pronta 
para administragao no paciente, sendo armazenada em sistema 
fechado, evitando-se assim os riscos de contaminagao . 
Refere-se tambem • a solugao; injetavel de. 9-((l,3- 
15 dihidroxipropan-2-iloxi)metil)-2-amino-l . h-purin-6 (9h) -ona 
is pre-diluida em glicose, ao processo de acondicionamento 
da solugao injetavel obtida em sistema fechado , e ao uso 
dos ditos cristais em soro glicosado. 
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ANTE CEDENTE S DA INVENCAO 



O Ganciclovir (9- [l-3-dehidroxi-2-propoxi]metilguanina) 
ou DHPG ou 2-amino-l,9{ [ (2-hidroxi-l-hidroximetil0etoxi] - 
metil}-6h-purin-6-ona ou 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 

iloxi)metil)-2-amino-l h-purin-6 (9h) -ona is e uma droga 
25 sintetica, derivada do Aciclovir, conforme descrito no 
documento de patente US 4355032, mostrando-se ativo para a 
maioria dos herpesvirus, com atividade 100 vezes maior 
contra os citomegalovirus . Foi liberado para o uso como 
medicamento em 1989, como solugao endovenosa para pacientes 
imunodeprimidos portadores de, retinites. Por ser muito 
toxico, so e usado em pacientes seriamente imunodeprimidos, 
como em individuos com AIDS e imunotransplantados, 
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apresentando doenga seria relacionada com infecgao por 
citomegalovirus . 

Em celulas infectadas por virus herpes simplex, o 
mecanismo de agao e o mesmo do Aciclovir. o citomegalovirus 
nao possui timidina cinase viral especifica, mas a 
fosforilacao inicial do Ganciclovir e feita por uma 
fosfo transferase codificada pelo gene do virus. 

Muito semelhante ao Aciclovir - que e urn nucleosideo 
que possui o melhor indice terapeutico de todos os agentes 
antivirais utilizados para o tratamento de infecgoes 
causadas pelo virus herpes simplex (HSV) tipo 1, tipo 2 e 
varicela zoster - em relagao ao mecanismo de agao, foi 
usada inicialmente no tratamento de pacientes 
imunodeprimidos portadores de infecgao por citomegalovirus . 
Atua de duas maneiras : inibigto competitiva da DNA- " 
polimerase viral e por incorporagao direta dentro do DNA 
viral. Tern amplo espectro de atividade, incluindo virus 
Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus, virus do herpes 
zoster e herpesvirus tipo 1 e 2. Sua eficacia, tolerancia e 
penetragao intra-ocular tern sido demonstrada em estudos 
experimentais de ceratite herpetica em coelhos . 





no 



OH 



0 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-l H- 
purin-6(9H)-ona , na forma de sal de s6dio, e comercializado 
em forma liofilizada. O liofiiUzado e preparado atraves da 
dissolugao do produto ativo (forma acida) em hidrdxido de 
s6dio e, submetido a filtragao em condigao esteril, 
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envasamento e posterior liofilizagao obtendo-se, entao, o 
liofilo em condigoes estabelecidas pelas nomas tecnicas 
vigentes. 

O fabricante do po liofilizado recomenda que 
administrates de 9- ( ( 1 , 3-dihidroxipropan-2-iloxi ) metil ) -2- 
amino-lH-purin-6(9H)-ona s6dico em compatibilidade com 
solucoes de infusao, devem ser estocados sob refrigeragao, 
mas nao sob conge 1 amento . O 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil)-2-amino-lH-purin-6(9H)-ona reconstituido com 
agua esteril para injegao e diluido em cloreto de sodio 0,9% 
em bolsas de PVC e fisicamente e quimicamente estavel por 14 
dias guando estocado sob refrigeragao a 5°C. Contudo por 
conta da ausencia de preservatives antimicrobianos, 
recomenda-se o uso dentro de 24 horas . (Ref erencia: Lawrence 
A. Trissel - Handbook, on Injectable Drugs 11th edition, 
page 613 a 616) . 

Em contrapartida a nova formulagao em sistema fechado 
nao possui conservantes e apresenta-se esteril com 
estabilidade comprovada por 24 meses estocada em temperatura 
20 ambiente (20 a 30°C) . 

Segundo o pedido de patente brasileiro - PI 9803096 de 
LABOGEN S/A QUlMICA FINA E BIOTECNOLOGIA, a forma atual de 
apresentacao e comercializacao do liofilo de sal sodico do 
2 - amino- 1,9 { [ (2-hidroxi-l-hidroximetil) etoxi] -metil }-6H- 
purin-6-ona, pode ser melhorada em aspectos de processo e de 
produto e para tal o pedido de patente aqui mencionado 
apenas como referenda ao estado da tecnica, apresenta o 
principle ativo na forma de sais alcalinos de sodio e 
potassio, em solugao aquosa ampolado na concentragao 
adequada para uso direto e esterilizado para garantia de 
suas propriedades quimicas e biologicas. O produto obtido e 
transferido para ampolas de vi^ro, esterilizado em autoclave 
e conservado para o cliente final ja nas condigSes de uso 
def initivo. 
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O SISTEMA FECHADO 

0 conceito de sistema fechado em solugoes parenterals 
baseia-se no fato de nao existir contato do ambiente com a 
5 solugao a ser administrada, evitando-se desta forma a 
contaminagao microbiologica atraves do ar ou por contato 
durante a conexao do equipo de administragao . 

Solugdes parenterals podem ser acondicionadas em 
frascos plasticos sendo entao denominado de sistema aberto, 
onde nao existe total protegao contra contaminagao . Neste 
caso, ha formagao de vacuo durante a administracao do 
produto ao paciente, diminuindo a velocidade de gotejamento. 
Alem disso, adicionam-se medicamentos ao frasco atraves da 
retirada do equipo conectado ao frasco, havendo maiores 
riscos de contaminagao. " . /, 

Acondicionar solugao de glicose com o 9-((l,3- 
dihidroxipropan-2-il6xi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona, em 
sistemas fechados, ate a presente invengao nao era viavel 
devido a instabilidade do sal ganciclovirato de s6dio 
diluido nas solugoes de Cloreto de sodio e glicose a 5%, 
visto nao ser o pH alcalino (aproximadamente 11) compativel 
com o pH das solugSes usadas na diluigao (Cloreto de sddio, 
Ringer com lactato e glicose, toleram pH maximo de 6) . 

Partindo deste principio, a presente invengao vem 
propor acondicionar solugao de glicose com o 9-((l,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona em 
sistema fechado evitando, assim, os inconvenient es 
encontrados no estado da tecnica, inclusive aqueles 
observados nos acondicionados em ampolas. 

A INVENCAO 

A principio notava-se que a produgao da solugao de 
glicose com o 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2- 
amino-lH-purin-6(9H) -ona apresentava colorac6es 
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amareladas, indicativas de degradagao, que surgia durante o 
processo de esterilizagao e estabilidade acelerada, onde o 
produto era submetido a altas temperaturas . Esta 
estabilidade foi obtida atraves da tecnologia da presente 
invengao onde foi alterado o tipo de cristal da molecula do 
9- ( (l, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin- 
6(9H)-ona (Ganciclovir). 

Em face desta constatagao, a presente invengao vera 
concluir que o uso de preparagoes pre-diluidas em sistema 
fechado diminui os riscos de erros na administragao de 
medicamentos, diminuindo as etapas de manuseio do 
medicamento pela equipe de enfermagem do hospital, alem de 
reduzir os riscos de contaminagao-. 

O produto obtido pela presente invengao apresenta-se na 
forma de solugao de '. glicdse . com , 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil)-2-amino-lH-purin-6(9H)-ona acondicionada em. 
bolsa plastica flexivel (sistema fechado) . 

A bolsa plastica utilizada no sistema fechado com a 
nova formulagao do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi.)metil) -2- 
amino-lH-purin-6(9H)-ona e conf eccionada a partir do filme 
compos to por tres camadas distintas, cada uma com fungao 
singular de protegao. O processo para produgao do filme e o 
de co-extrusao, onde as camadas sao agrupadas formando uma 
unica lamina. A camada externa e de poliester, material 
25 resistente ao calor, possui transparencia e 6tima 
resist§ncia a esforgos mecanicos e abrasivos. A camada 
intermediaria e de polietileno que proporciona excelente 
flexibilidade e devido as suas propriedades atua como 
barreira na troca de umidade e vapores com o ambiente. A 
camada interna e de copolimero propileno que e impermeavel e 
apresenta excelente flexibilidade; sua principal 
caracteristica e ser quimicamente inerte nao interagindo com 
o produto envasado. Toda essa composigao faz com que o 
trilaminado seja a embalagem de excelgncia em comparagao ao 
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PVC que alem de possuir aditivos e plastificantes, interage 
com o produto armazenado por periodos mais longos. 

O processo da presente invengao visa, principalmente, a 
obtengao do principio ativo 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil)-2-amino-lH-purin-6(9H)-ona (base livre) na sua 
forma elementar, sem residuos de alcalinidade livre 
proveniente do processo de obtengao fabril via 
purif icagao/cristalizagao . 

Pelo processo da presente invengao foi desenvolvido urn 
produto que apresenta como principals caracteristicas o fato 
de ser esteril, apresentar-se adequado para ser 
acondicionado em sistema fechado atraves de bolsa plastica 
esteril, apresentar-se estavel, possuir pH apropriado para o 
seu acondicionamento em sistema fechado em meio de solugao 
15 s6dica, o qual e o . mesmo ( da;, ;- : solugao . 0. alcance da 
estabilizagao do produto final ocorreu em face da alteragao 
do tipo de cristal da molecula. do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona. 

A alteracao nas condigoes do cristal do agente ativo - 
forma, dimensoes, granulometria, limpidez, etc, caracteriza 
urn outro aspecto peculiar do agente ativo assim obtido o 
que o torna distinto do produto apresentado no estado da 
tecnica. 

Assim, a presente invencao esta centrada no processo de 
25 alteracao dos cristais do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 

iloxi)metil)-2-amiho-lH-purin-6(9H)-ona e as caracteristicas 
finals desses cristais, bem como sua fungao para a obtengao 
do produto farmaceutico alvo da invengao para 
acondicionamento em sistema fechado. 

0 principio ativo sem estes residuos de alcalinidade 
livre e primordial para a obtengao da nova forma de 
apresentagao do produto em soro glicosado, conforme 
proposto na presente invengao, uma vez que a glicose, 
materia prima do soro glicosado com 9- ( (1, 3-dihidroxipropan- 
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2-iloxi)metil)-2-aiaino-lH-purin-6(9H)-ona, reage com bases 
formando furfural e metil furfural, os quais, por sua vez, 
reagem com o 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2- 
amino-lH-purin-6(9H)-ona do soro glicosado formando outras 
substancias indesejaveis, e ainda sob estudos 

O 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH- 
purin-6(9H)-ona (base livre) durante sua 

purificagao/cristalizacao, forma cristais com inclusao de 
algumas partes por bilhao (PPB) de residuos alcalinos. Esses 
residuos sao responsaveis pela degradagSo da glicose e 
consequentemente, provocam a degradagao do 9- ((1,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 
constante no soro glicosado. 

O processo da presente invengao inicia-se com a 
15 obtengao de uma suspensko ..a base de 90 gramas a 110 
gramas, preferentemente 100 gramas de 9-((l,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 
(base livre) em 9,9 litros a 1,1 litros, preferentemente 1 
litro de agua desmineralizada obtendo-se o 9- ((1,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 
(base livre) aquoso. Em seguida adiciona-se de 13,5 

gramas a 16,5 gramas, preferentemente 15 gramas, de bases 
inorganicas tais como hidr6xido de potass io, hidroxido de 
litio, hidroxido de sodio . (soda caustica) , preferentemente 
o hidroxido de s6dio ate a obtengao de um pH que varia de 
10,5 a 12,5 quando ocorre total solubilizagao do meio. Caso 
se opte pela utilizagao de soda caustica, a concentragao 
preferencial e de 15 gramas e o pH preferencial e de 11,5. 
Em seguida, eleva-se a temperatura da solugao para uma faixa 
que varia de 75° a 90°C, preferentemente 85°C e adiciona- 
se de 5,4 gramas a 6, 6 gramas, preferentemente 6 gramas, de 
acidos tais como acido cloridrico fulmegante, acido 
fluoridrico, acido acetico, acido citrico, preferentemente 
acido cloridrico fulmegante ate a obtengao de um pH na 
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faixa de 4,5 a 5,5, pref erentemente . 4,5 Inicia-se o 
resfriamento da solugao na faixa de 5° a 7° C, 
pref erentemente 5 °C obtendo-se a cristalizagao do 9- 
( (l/3-dihIdroxIpropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) - 
ona (base livre) . Segue-se, entao, a filtragao do s61ido 
obtido apos 25 a 40 minutos, pref erentemente 30 minutos sob 
agitagao a uma tempera tura que varia de 5° a 7°C, 
pref erentemente 5°C e lava-se o solido com solventes tais 
como isopropanol acetona, etanol, metanol, 

preferencialmente Isopropanol Ap6s a filtragao, o solido de 
9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxy)metil) -2-amino-lH-purin- 
6(9H)-ona (base livre) obtido e ressuspenso em isopropanol 
sob refluxo intenso de 3 a 4 horas, pref erentemente 4 horas 
Segue-se, entao, o resfriamento da suspensao obtida 
15 temperatura ambiente .,-20° a 30 o q/ pref erentemente 25° C e 
imediatamente ap6s procede-se a filtragao 0 s61ido de 9- 
( (l,3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) - 
ona (base livre) e secado em estufa a vacuo por 3 a 5 horas 
, preferentemente 4 horas a uma temperatura que varia de 
60° a 80°C , preferentemente 70°C, obtendo-se de 90,4 
gramas a 100,4 gramas , preferentemente 95,4 gramas de 
produto seco. 

Mais detalhadamente, o processo da presente invengao 
inicia-se num reator de vidro acoplado a urn condensador onde 
o 9- ( (1, 3-dihidroxipropano-2-iloximetil) -2-amino-lH-purin- 
6(9H)-ona e suspenso em agua desmineralizada, sob forte 
agitagao, a temperatura ambiente ate completa 
homo gene izagao . 

A proporgao de agua desmineralizada usada em relagao ao 
9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin- 
6(9H)-ona e, preferencialmente, 10 partes, embora possa ser 
usado de 8 a 20 partes obtendo-se o mesmo efeito. 

A essa suspensao e adicionado, sob agitagao, o 
hidr6xido de sodio (soda caustica) , em quantidade 



9/30 



equivalente a 1,1 mol de hidrdxido de sodio em relacao ao 9- 
( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) - 
ona, ocorrendo a solubilizacao total da suspensao. Pode-se 
utilizar de 0,9 ate 2,0 mols de hidroxido de s6dio por mol 
de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin- 
6(9H)-ona, pref erencialmente 1,1 mols. 

Outras bases inorganicas que podem ser utilizadas sao: 
hidroxido de potassio e hidroxido de litio. 
Pref erencialmente, utiliza-se o hidroxido de sodio. Em 
seguida, sob agitagao, eleva-se a temperatura da solugao ate 
75 a 90 °C, preferencialmente 85°C, e adiciona-se acido 
cloridrico fumegante (ou outro acido como: acido 
fluoridrico, acido acetico, acido citrico, preferencialmente 
utiliza-se o acido cloridrico) , ate o pH da solugao baixar 
para 4,5 a 5,5; preferencialmente; ate pH 4,5; utilizando-se, 
aproximadamente, 5,4 gramas a 6,6 gramas, pref erentemente 6 
gramas de cicido cloridrico. 

Apos o ajuste de pH da solugao inicia-se o resfriamento 
da mesma, sob agitagao, ate a temperatura de 5 a 7°c, 
preferencialmente ate a temperatura de 5°C, para que ocorra 
a cristalizacao do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2- 
amino-lH-purin-6(9H)-ona. Mantem-se, sob agitagao, a 
suspensao obtida, na temperatura citada, durante urn periodo 
de tempo compreendido entre 25 e 40 minutos, 
preferencialmente por 30 minutos e entao filtra-se essa 
suspensao, lavando-se o solido com agua a uma temperatura de 
5 a 7°c na proporgao de 1/10 do volume de agua utilizado no 
inicio do processo e em seguida lava-se o s61ido com 
isopropanol a uma temperatura de 5 a 7°C na proporgao de 
1/10 do volume de agua utilizado no inicio do processo . 
Pode-se utilizar outros solventes organicos em substituigao 
ao isopropanol, como: acetona, etanol, metanol. 
Preferencialmente utiliza-se isopropanol. o s61ido obtido 
de 9- ( ( 1 , 3-dihidroxipropan-2-iloxy ) metil ) -2-amino-lH-purin- 
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15 



20 



6(9H)-ona e transferido para urn reator vitrificado acoplado 
a urn condensador, isopropanol e adicionado numa razao de 4 a 
6 partes em relagao a massa do s61ido de 9- ((1,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 
5 obtido, preferencialmente utiliza-se 4 partes, e sob 
agitagao, essa suspensao e aquecida ate refluxo. 

Outros solventes podem ser usados em substituigao ao 
isopropanol, como: etanol, metanol, propanol, butanol . 
Preferencialmente utiliza-se o isopropanol. Mantem-se o 
10 refluxo por 3 a 4 horas . Resfria-se essa suspensao a 
temperatura compreendida entre 20 a 3 0°C e filtra-se a 
suspensao. O solido obtido de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil)-2-amino-lH-purin-6(9H)-ona e secado em estufa a 
vacuo por 3 a 4 horas a temperatura de 60 a 80 °C. O 
rendimento final esta compreendido entre 89 a 98%. 

A presente invengao vem solucionar este problema da 
tecnica atraves de uma nova forma de cristalizagao, em pH ■ 
acido, portanto isento de residues de alcalinidade e, em 
consequencia foi obtido uma nova forma de cristal, cujos 
resultados mostraram uma grande melhora na estabilidade do 
produto em soro glicosado com 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona e, com isso, 

ocorrendo a eliminagao total do residuo. 

0 cristal de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2- 
amino-1 H-purin-6 (9H) -ona estabilizado, obtido pelo processo 
da presente invengao, apresenta as condigoes ideais para 
ser adicionado ao soro glicosado sem, com isso, apresentar 
degradagao . 

Os primeiros ensaios foram desenvolvidos com a 
molecula de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino- 
lH-purin-6(9H)-ona utilizada ^ na preparagSo do produto 
liofilizado. como resultado,' foi obtida uma solugao 
amarelada e oxidada devido ao alto pH, o qual nao conferiu 
estabilidade a solugao de glicose. 
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Com a alteragao da molecula de cristalizagao do 
glanciclovirato de s6dio obtido anteriormente pela LABOGEN, 
foi obtida uma solugao limpida, sem oxidagao e com o pH em 
torno de 5,5. Ao ser obtida a estabilidade da molecula com 
5 esse pH, conseguiu-se diminuir os riscos durante o manuseio, 
ja que a solugao anterior, por ser bastante alcalina 
(pH=ll), apresentava-se irritante apos sua reconstituigao, o 
que ocasionava a impossibilidade de contato com a pele, 
membranas e olhos . O uso de luvas e oculos apropriados se 
10 faziam necessaries, entao, quando da sua manipulate. 

De acordo com os protocolos da "America Society of 
Hospital Pharmacy" - ASHP, o Ganciclovir deve ser manuseado 
e preparado em camara de fluxo laminar, prevenindo a 
contaminagao do produto por microorganismos e protegendo a 
pessoa e o ambiente dps .riscos potenciais do medicamento. O 
equipamento apropriado para tal e uma camara (capela) de 
fluxo laminar classe II de fluxo de ar vertical BSC (cabine 
de biosseguranga) . 

Como a solugao da presente invengao apresenta-se pre- 
diluida para administragao no paciente em sistema fechado, 
as etapas de manuseio do medicamento pela equipe de 
enfermagem do hospital estao diminuidas, todos os riscos 
de contaminagao do produto e" a seguranga do manipulador 
estao preservados. O produto da presente invengao 
25 sistema fechado eliminara a necessidade de obtengao de 
equipamentos como fluxo laminar para preparagao do 
medicamento 

0 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH- 
purin-6(9H)-ona sob a forma de solugao em sistema fechado 
teve alterado signif icativamente o valor do pH da solugao, 
facilitando - o manuseio, aumentando a seguranga do operador, 
diminuindo os riscos de contaminagao e despesas com 
equipamentos, dreas especificas e funcionarios para o 
manuseio. 0 risco de toxicidade como carcinogenicidade e 
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mutagenicidade para o operador foi eliminado, ja que o 
produto e apresentado pronto para administragao. 

Com a alteragao do pH, a solugao nao provoca abscesso e 
nem flebite no paciente, riscos existentes da formulagao 
anterior (P6 liofilizado frasco ampola - ROCHE) . 

Na nova apresentagao em sistema fechado, pode-se 
observar que uma fase do processo de produgao ficou 
facilitada. Considerando a granulometria da materia -prima 
utilizada, a etapa de pulverizagao requerida para produgao 
do p6 liofilizado pode ser eliminada, ja que durante o 
processo de manipulacao do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil)-2-amino-lH-purin-6(9H)-ona em solugao com 
cloreto de sodio ou glicose, utilizam-se reatores de alta 
rotatividade que promove a dissolugao dos sais com 
ef iciencia comprovada • atraves dos testes de contagem de 
particulas . 

Os testes laboratoriais executados foram o de dosagem 
de teores do principio ativo (ganciclovirato de sodio) em 
HPLC, analise dos diluentes (Cloreto de sodio e glicose) por 
fotometria e polarimetria, medigao potenciometrica de pH, 
contagem de particulas, testes de estabilidade acelerada, 
pesquisa de produtos de degradagao por espectrofotometria 
(hidroximetilfurfural) e analises microbiologicas . In vivo, 
pesquisa de pirogenio em coelhos. 

O 9- ( (1 7 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH- 
purin-6(9H)-ona (base livre) , durante sua fabricacao, 
purificacao/ cristalizagao) , forma cristais com inclusao de 
algumas partes por bilhao (PPB) de residuos alcalinos. Esses 
residuos sao responsaveis para provocar a degradagao de 
glicose e conseqUentemente, provocar a degradagao do 9- 
( d/3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) - 
ona constante no soto glicosado. A solugao encontrada foi 
eliminar esse residuo,buscando uma nova forma de 
cristalizagao, em pH acido, portanto, isento de residuos de 
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alcalinidade e como conseqtiencia foi obtido uma nova forma 
de cristal, cujos resultados mostraram uma grande melhora na 
estabilidade do produto soro glicosado com 9-((l,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi ) metil ) -2-amino-lH-purin-6 ( 9H) -ona - 

De acordo com o Processo de obtengao de novo cristal de 
9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil ) -2-amino-lH-purin- 
6(9H)-ona, via purif icagao/cristalizagao, para utilizagao 
em soro glicosado, da presente invengao, obtem-se o principio 
ativo 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil ) -2-amino-lH- 

purin-6 (9H) -ona (base livre) ■ na sua forma elementar, sem 
residues de alcalinidade livre, o que e urn fator primordial 
para a obtengao da nova forma de apresentagao do produto em 
Soro Glicosado, 

Estudos mostraram que residuos de alcalinidade livre 
degradam a glicose, materia >prima; constante na formulagao do 
produto 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH- 
purin-6 (9H) -ona em Soro Glicosado, formando furfural e metil 
furfural, os quais, por sua vez, reagem com o 9-((l,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 
formando substancias que estao sob estudo. 

O 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH- 
purin-6 (9H) -ona (base livre), durante sua fabricagSo 
(purificagao/cristalizagao) , forma cristais com inclusao de 
algumas partes por bilhao (PPB) de residuos alcalinos . 
Esses residuos sao responsaveis por provocar a degradagao de 
glicose e conseqiientemente, provocar a degradagao do 9- 
( (l,3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) - 
ona constante no Soro Glicosado. A solugao encontrada, pela 
presente invengao, foi eliminar esse residue, bus cando uma 
nova forma de cristalizagao, em pH acido, ' portanto, isento 
de residuos de alcalinidade e como consequencia foi obtido 
uma nova forma de cristal, cujos resultados mostraram uma 
grande melhora na estabilidade do produto Soro Glicosado com 
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9- ( ( 1 , 3-dihidroxipropan-2-iloxi ) met il ) -2-amino-lH-pur in- 
6 (9H) -ona. 

Durante o estudo de estabilidade natural, Foi realizado 
pesquisa de Hidroxietilf urfural, que e urn produto de 
5 degradagao da glicose na Solugao de Ganciclovir em Glicose 
Os testes foram realizados no inicio, aos 12 meses e 24 
meses.A presenga de Hidroxietilf urfural e proveniente da 
degradagao da Glicose quando submetida a condigoes de pH 
fora dos limites especif icados e esterilizagao alem dps 
10 limites de tempo e temperatura. 

Portanto, a mudanga da molecula de cristalizagao do 
ganciclovirato de sodio conferiu caracteristicas inovadoras 
a solugao de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino- 
lH-purin-6 (9H) -ona de forma a acondiciona-la em condigoes 
15 assepticas e de estabilidade ho sistema fechado. 

Com essa nova forma f armaceutica, outras associagoes 
medicamentosas podem ser feitas, ■ o que nao poderia ocorrer 
na formulagao anterior devido ao pH fortemente alcalino: 
Doxorubicin HC1, Etoposide fosfato, Fluconazol, Metotrexato 
20 sodico, Sargramositim e Thiotepa, nas dosagens comumente 
usadas . 

Considerando que a dose para tratamento e de 5mg/Kg de 
peso por infusao intravenosa de 12/12 horas por 14 a 21 dias 
para o produto liofilizado reconstituido, necessitamos dos 
25 resultados dos testes que serao efetuados na clinica para 
podermos definir as alteragoes do metodo terapeutico para o 
produto disposto em sistema fechado 

EXEMPLO I: 

PRQCESSQ DE OBTENQAQ DE CRISTAL DE 9- ( (1/ 3-DIHIDROXIPROPAN- 
30 2~ILOXI)iy[ETIL)-2-AMlNO-l H-PURIN-6 (9H) ~ONA BASE LIVRE NA SUA 
FORMA ELEMENT AR 7 SEM RESlDUOS PE ALCALINIDADE LIVRE 
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Em uma suspensao a base de 100 gramas de 9-((l/3- 

dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona em 

1 litro de agua desmineralizada adiciona-se 15 gramas de 

soda caustica ,pH 11,5. ocorrendo total solubilizagao do 

5 meio Em seguida, eleva-se a temperatura da solugao para 85° C 

e adiciona-se aproximadamente 6 gramas de acido cloridrico 

fulmegante ate pH 4,5. Inicia-se o resfriamento da solugao 

ate 5°C obtendo-se a cristalizagao do 9-((l,3- 

dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 

i .... 
10 (base livre) . Apos 30 minutos sob agitagao a 5°C segue-se a 

filtragao do solido obtido, e subsequente lavagem com 

isopropanol. Ressuspende-se o solido de 9-((l,.3- 

dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 

(base livre) em isopropanol, sob refluxo intenso, por 4 

15 horas. Resfria-se essa suspensao a temperatura ambiente 
(25°C) e, imediatamente ap6s procede-se a filtragao. O 
solido de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH- 
purin-6 (9H) -ona (base livre) obtido e secado em estufa a 
vacuo por 4 horas a 70°C, obtendo-se 95,4 gramas de produto 

20 seco. 

EXEMPLO II: 

PRQCESSQ DE OBTENgAO DE CRISTAL DE 9- ( ( 1 , 3-DIHIDROXIPROPAN- 
2-ILOXDMETIL) -2-AMINO-l H-PURIN-6 ( 9H) -ONA BASE LIVRE NA SUA 
FORMA ELEMENTAR, SEM RESIDUOS DE ALCAL INI DADE LIVRE 

25 Num. reator de vidro acoplado a urn condensador o 9- 

( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) - 
ona e suspenso em agua desmineralizada, numa proporgao de 10 
partes de agua desmineralizada em relagao ao 9- ((1,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 

30 sob forte agitagao, a temperatura ambiente ate completa 
homogeneizagao .Adiciona-se a suspensao obtida, sob 

agitagao, o hidroxido de sodio (soda caustica), em 
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quantidade equivalente a 1,1 mol de hidroxido de sodio em 
relagao ao 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino- 
lH-purin-6 (9H) -ona, ocorrendo a solubilizagao total da 
suspensao.Em seguida, sob agitagao, eleva-se a temperatura 
5 da solugSo a 85 °C, e adiciona-se acido cloridrico 

fulmegante ate o pH da solugao baixar 4,5; utilizando-se, 
aproximadamente 5,4 gramas a 6, 6 gramas de acido cloridrico. 
Apos o ajuste de pH da solugao inicia-se o resfriamento da 
mesma, sob agitagao, ate a temperatura de 5°C 7 para que 

10 ocorra a cristalizagao do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil) -2 -amino- 1H- pur in -6 (9H) -ona. Mantem-se sob 
agitagao, a suspensao obtida, na temperatura citada, durante 
um periodo de tempo de 30 minutos e entao filtra-se essa 
suspensao, lavando-se o solido com agua a uma temperatura de 

15 5 a 7°C na proporgao de, 1/0.0, ido y,oliome de i.gua utilizado no 
inicio do processo e em seguida lava-se o sdlido com 
isopropanol a uma temperatura de 5 a 7°C na proporgao de 
1/10 do volume de agua utilizado no inicio do processo O 
solido obtido de 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2- 

20 amino-lH-purin-6 (9H) -ona e transferido para um reator 
vitrificado acoplado a um condensador, isopropanol e 
adicionado numa razao de 4 partes em relagao a massa do 
solido de 9- ( ( 1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH- 
purin-6 (9H) -ona obtido, e sob agitagao, essa suspensao e 

25 aquecida ate refluxo. Mantem-se o refluxo por 3 a 4 horas. 
Resfria-se essa suspensao a temperatura ' compreendida entre 
20 a 30 °C e filtra-se a suspensao. O solido obtido de 9- 
( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi) metil) -2-amino-lH-purin-6 ( 9H) - 
ona e secado em estufa a vacuo por 3 a 4 horas a temperatura 

30 de 60 a 80°C. O rendimento final esta compreendido entre 89 
a 98%. 

T ABE LA I: ESTUDO DE ESTABILIDADE 

Produto: GANCICLOVIR IMG /ML + GLICOSE 5% 



17/30 

Niimero do Lote: Piloto 01 Data de Fabricacao: 

Fev/2000 

Tamanho do Lote: 100 unidades 

Material de Acondicionamento : Bolsa pl&stica Trilaminado - 
5 250ml . 

Resultados : 

Estabilidade de Longa Duragao - 30°C ± 2°C: 



Testes 


Especifi- 
cagao 


Inicio 


6 meses ; 


9 meses 


12 meses 


24 meses 


Descrigao/ 
Cor 


Liquido 
limpido 
incolor 


Conf orme 


1 

Conf or- 
me 


Conf or- 
me 


Conf or- 
me 


Conf or- 
me 


Teor 

Ganciclo- 
vir 


90% a 
110% 


101,2 


100,8 


99,5 


99,7 


98,7 


Teor 
Glicose 


95% a 
105% 


99,8 


99,2 


99,4 


98,8 


98,0 


pH 


4,0 a 
6,5 


5„8 




5,5 


5,7 


5,5 


Esterilida 
de 


Esteril 


Esteril 






,. .. 


Esteril 


Pirogenio 


Apiroge- 
nico 


Apiroge- 
nico 






i- 


Apirog§- 
nico 


Numero 

amostras 

analisadas 




13 

unidades 


3 

unida- 
des 


3 

unida- 
des 


3 

unidades 


13 

unidades 



Estabilidade Acelerada; 

10 A Solugao Injetavel de Ganciclovir + Glicose foi 

submetida em sua embalagem de envase primario em es tufas a 
temperaturas de 40°C e 50°C por periodos de 180 e 90 dias 
respectivamente. As bolsas foram analisadas em urn periodo de 
30, 60, 90 e 180 dias quando colocadas em estufas a 40°C; 

15 30, 60, 90 dias quando em estufas a 50°C. 
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liquido 
incolor 


4 , 0 

-X. f \J 

a 

6 f 5 


Teor 
Glicose 
95% a 
105% 


Teor 
Ganci- 
clovir 
90% a 
110% 


Pirogen 
io : 
(USP 
24) 


Esterili 
dade : 
Esteril 
(USP 24) 


Numero 

amos- 

tras 

anali- 

sadas 


Lote: 
Piloto 01 
















40°C 


30 

dias 


Conforme 


5,6 


99,8% 


101,2% 


- 


- 


3 unid - 


60 

dias 


Conforme 


5,8 


99,6% 


100,7% 


- 


- 


3 unid. 


90 

dias 


Conforme 


5,2 


99,1% 


99,7% 


- 


- 


3 unid - 


180 
dias 


Conforme 


5,5 


98,7% 


99,0% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 


50°C 


30 

dias 


Conforme 


5,7 


99,7% 


101,3% 


- 


- 


3 unid. 


60 

dias 


Conforme 


5,1 


99,4"% 


100,8% 






3 unid. 


90 

dias 


Conforme 


5,5 


98,8% 


99,8% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 



T ABE LA II: ESTUDO DE ESTABILIDADE 

Produto: GANCICLOVIR IMG/ML + GLICOSE 5% 
5 Ntimero do Lote: Piloto 02 Data de Fabricagao: 

Fev./2000 

Tamanho do Lote: 100 unidades 

Material de Acondicionamento : Bolsa plastica Trilaminado - 
250ml 
10 Resultados : 



Estabilidade Longa Duragao - 



30°C ± 2°C: 

1 
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Testes 


Especif ica 
gao 


Inicio I 6 

i 
i 

Imeses 


9 

1 

meses ; 

~ f 

Confor j 

me 


12 

meses j 


24 

meses ; 

i 


Descri- 
gao/Cor 


Liquido 
limpido 
incolor 


h 

Confor jConfor 
me . me { 


Confor 

TOO 


Confor 

ILLfc: 


Teor 

Ganciclo 
vir 


90% a 110% 

1 


98,6% ! 

i 


98,0% i97,8% j 

I 

t 

i , 
! J 

j ; 
\ 


97,5% 


96, 9% 


Teor 
Glicose 


95% a 105% 


99, 6% 


99,2% 


98, 8% 


98, 0% 


97, 8% 


Ph 


4,0 a 
6,5 


4,8 


5, 0 


5,1 


4,9 


5, 0 


Esterili 
dade 


Esteril 


Esteri 
1 









— 


Este- 
ril 


Piroge- 
nio 


Apiroge- 
nico 


Apirog 
enico 








Apiro- 
genico 


Ntimer.o 
amostras 
analisa- 
das 




13 

unida- 
des 


3 

unida- 
i des 

! 

i ,, . 


3 

unida- 
des 


3 

uni da- 
de s 


13 

unida- 
des 



Estabilidade Acelerada: 

A Solugao Injetavel de Ganciclovir + Glicose foi 
submetida em sua embalagem de envase primario em estufas a 
temperaturas de 40°C e 50°C por periodos de 180 e 90 dias 
respectivamente* As bolsas foram analisadas em urn periodo de 
30, 60, 90 e 180 dias quando colocadas em estufas a 40°C; 
30, 60, 90 dias quando em estufas a 50°C. 
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Testes 


Aspecto: 
licmido 
iimpido 
incolor 


pH : 
4, 0 
a 

6, 5 


Teor 

Glico 

se 

95% 

a 

105% 


Teor 
Ganci- 
clovir 
90% a 
110% 


Piroge- 
nio: 
(USP 24) 


Esterili- 
dade : 
Esteril 
(USP 24) 


Numero 

amos- 

tras 

anali- 

sadas 


Lote : 
Piloto 02 
















40°C 


30 

dias 


Conforme 


4,8 


98, 6% 


99, 6% 


- 


- 


3 unid - 


60 

dias 


Conforme 


5,1 


98,2% 


99,0% 


- 


- 


3 unid. 


90 

dias 


Conforme 


5,0 


97,7% 


98,7% 


- 




3 unid . 


180 
dias 


Conforme 


5,3 


97,2% 


98,0%. 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 

unid . 


50°C 


30 

dias 


Conforme 


4,9 


98,7% 


99,7% 


- 


- 


3 unid . 


60 

dias 


Conforme 


5,0 


98,4% 


99,2% 






3 unid. 


90 

dias 


Conforme 


5,2 


97,8% 


98,8% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 

unid . 



TABEIA III; ESTUDO DE ESTABILIDADE 

Produto: GANCICLOVIR IMG/ML + GLICOSE 5% 

Numero do Lote: Piloto 03 Data de Fabricagao 

5 Fev./2000 

Tamanho do Lote: 100 unidades 

Material de Acondicionamento : Bolsa plastica Trilaminado - 
250ml 

Resultados : 



10 Estabilidade de Longa Duracao - 30°C ± 2°C 
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Testes 


Aspect o - 
liquido 
limpido 
incolor 


PH 

4,0 
a 

6, 0 


Teor 
Glicose 
95% a 
105% 


Teor 
Ganci- 
clovir 
90% a 
110% 


Piroge— 
nio: 
(USP 24) 


Esterili 
dade : 
Esteril 
(USP 24) 


Numero 
amostras 
analisa- 
das 


Lote: 
Piloto 03 
















40°C 


30 

dias 


Conforme 


4,8 


98, 8% 


99,2% 


- 


- 


3 unid . 


60 

dias 


Conf ontie 


5,2 


97,8% 


98,8% 


- 


- 


3 unid. 


90 

dias 


Conforme 


5,0 


97,1% 


98,2% 


- 


- 


3 unid . 


180 
dias 


Conforme 


5,2 


97,0% 


97, 6% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 


50°C 


30 

dias 


Conforme 


4,9 


.98,7% 


99,4% 


- 


- 


3 unid . 


60 

dias 


Conforme 


5,1 


98,4% 


99,0% 






3 unid. 


90 

dias 


Conforme 


5, 0 


97, 8% 


98, 8% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 



TABEIA IV: ESTUDO DE E S TAB ILIDADE 

Produto: GANCICLOVIR IMG/ML + CLORETO DE SODIO 0,9% 
Niimero.do Lote: Piloto 01 Data de Fabricagao: 

Fev./2000 

Tamanho do Lote: 100 unidades 

Material de Acondicionamento : Bolsa plastica Trilaminado - 
250ml 

Resultados : 
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Estabilidade de Longa Duragao - 30°C ± 2°C 
! Testes ■ Especif i ! Inicio 6 meses 9 meses ; 12 meses • 24 meses 

! ? ; 

cacao i » 

_ | | 

Descri^ao ' Li qui do I 

Confor- ; \ 

/Cor limpido . Conforme Conforme | Conforme I Conforme j 

me j 



i incolor 

1 




Teor 

Ganciclo- 
vir 


90% a { 100,2% 99,8% 
110% | 1 

i * 

| . i 


99,2% 


98,7% 


97,7% 


Cloreto 
de Sodio 


95% a; 99,5% i99,0% 

i ' ; 

105% j 

! i 


99,0% [98,8% :98,7% 

; i 
i ! 

• i 

: : 


pH 


■ i ! 
i 


i ! 


Esterili- 
dade 


Esteril ; ! : , ., 

'Esteril j- • - - Esteril \ 

\ > ! ! 1 


Pirogenio 


Apiroge- Apiroge- S j ! Apiroge- 

.! - | - ■ ; " . . . • 
nico j nico i mco 


Numero 
amostras 
analisa- 
das 


f i i ; ! 

i !l3 ;3 3 ;3 

j > 

unidades unidades ? unidades , unidades 

! 1 ; 1 ! 

! 1 i ! ! 


13 

unidades ! 

s 



Estabilidade Acelerada 

A Soiugao Injetavel de Ganciclovir + Cloreto de Sodio 
foi submetida em sua embalagem de envase primario em estufas 
a temperaturas de 40°C e 50°C por periodos de 180 e 90 dias 
respectivamente . As bolsas foram analisadas em urn periodo de 
30, 60, 90 e 180 dias quando colocadas em estufas a 40°C; 
30, 60, 90 dias quando em estufas a 50°C. 
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Testes 


Aspecto : 

limpido 
tricolor 


PH 


Teor 
Cl oreto 
de 

sodio 
95% a 
105% 


Teor 
Ganci- 
clovir 
90% a 
110% 


Piroge- 
nio : 
(USP 
24) 


Esterili 
dade : 
Esteril 
(USP 24) 


Numero 
amostras 
anal is a- 
das 


Lote: 
Piloto 01 
















40°C 


30 

dias 


Conforme 




99,4% 


100, 2% 


- 


- 


3 unid. 


60 

dias 


Conforme 




99, 4% 


99,2% 


- 


- 


3 unid. 


90 

dias 


Conforme 




99,2% 


98,7% 


- 


- 


3 unid. 


180 
dias 


Conforme 




98, 8% 


98,0% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 


50°C 


30 

dias 


Conforme 




99,5% 


100, 3% 


- 




3 unid. 


60 

dias 


Conforme 




99,0% 


99,8% 






3 unid. 


90 

dias 


Conforme 




98, 8% 


99,0% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 



TABELA V: ESTUDO DE ESTABILIDADE 

Produto : 

Ntimero do Lote: Piloto 02 Data de Fabricagao: 

Fev./2002 

Tamanho do Lote: 100 unidadesGANCICLOVIR IMG /ML + CLORETO DE 
SODIO 0,9% 

Material de Acondicionamento : Bolsa plastica Trilaminado - 
250ml 

Resultados : \ 
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Estabilidade de Longa Duragao - 30°C ± 2°C 



Testes Especif i- Inicio 6 meses 
ca?ao 


9 meses \ 12 meses 

: 


24 meses 


Descrigao : Li qui do ! 

/Cor limpido « Conforme ; Conforme 
! incolor 


Conforme 


Conforme 


i 

Conforme 


Teor 

Ganciclo- 
vir 


190% aj 101,2% 1100,8% 
110% j j 

I i 


99, 8% 


OO CO. 


97, 7% 


Teor 
Cloreto 
de Sodio 


95% aj99,0% \ 98,7% 

105% | 

i i 

! ! 


98,6% 


98,6% 

1 


98,4% 

t 

! 
i 

l 


pH 


| i \ 1 

i 1 
i 1 






... 


Esterili- 
dade 


Esteril 


1 

Esteril J - 




■ 


Esteril 


Pirogenio 


Apiroge- 
nico 


Apiroge- ■ 
nico j 




Apirogen 
ico 


Numero 
amostras 
analisa- 
das 


i i 

il3 {3 13 

! unidades j unidades : unidades 

1 1 ; 
i ; i 


3 ! 13 
unidades i unidades ; 

> 



Estabilidade Acelerada 

A Solugao Injetavel de Ganciclovir + Cloreto de Sodio 
5 foi submetida em sua embalagem de envase primario em estufas 
a tenaperaturas de 40°C e 50°C por periodos de 180 e 90 dias 
respectivamente. As bolsas foram analisadas em urn periodo de 
30, 60, 90 e 180 dias quando colocadas em estufas a 40°C; 
30, 60, 90 dias quando em estufas a 50°C. 

0 
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Testes 


Aspecto : 
liquido 
liinpido 
incolor 


PH 


Teor 

Cloreto 

de 

sodio 
95% a 
105% 


Teor 
Ganci- 
clovir 
90% a 
110% 


Piroge- 
nio: 
(USP 24) 


Esterili 
dade: 
Esteril 
(USP 24) 


Numero 
amostras 
analisa- 
das 


Lote: 
Piloto 02 
















40°C 


30 

dias 


Conf orme 




99,1% 


101, 2% 


- 


- 


3 unid . • 


60 

dias 


Conforme 




98,8% 


100,2% 


- 


- 


3 unid. 


90 

dias 


Conf orme 




98,7% 


99,7% 


- 


- 


3 unid . 


180 
dias 


Conforme 




98,7% 


98,4% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 


50°C 


30 

dias 


Conforme 




99,0% 


101,3% 


- 


- 


3 unid. 


60 

dias 


Conforme 




98,6% 


100,8% 






3 unid . 


90 

dias 


Conforme 




98,5% 


99,8% 


Esteril 


Apiroge- 
nico 


13 unid. 



A titulo ilustrativo, preconizado na literatura 
pertinente ao assunto' (GUIA DE ADMINISTRACAO PARENTERAL DE 
ANTIMICROBIANOS F. Hoffmann - La Roche Ltd. Basileia - 
Suica.) as seguintes recomendacoes se fazem necessarias para 
5 aplicagao do Ganciclovir do estado da tecnica, o que 
evidencia o alcance da atividade inventiva da presente 
invencao, cujas vantagens sobre o estado da tecnica restou 
evidenciada na presente patente de invengao: 

[ RECOMENDAgAO ] [ INTRA- VENOSA EM "BOLO" ] 

10 [ PERFUSAO INTERMI TENTE ] [ INTRA- VENOSA CONTtNUA ] 

[INTRRMUSCULAR] [ SOLUCpES COMPATlVEIS ] 
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[ ESTABILIDADE ] [ OBSERVANCES ] 
RECOMENDAgAO: 

Reconstituir cada f rasco-ampola com 10ml cie &gua 
esteril para injegao e diluir em volume adequado de soro 
5 apropriado, aplicando-se por infusao endovenosa durante 
aproximadamente uma hora. 

INTRAVENOSA EM "BOLO" 

N&lo. A toxicidade pode aumentar. 

PERFUSAO INTERMITENTE 

10 Sim. Diluir o conteudo ; reconstituido em soro e aplicar 

durante uma hora.* *- • ■ 

INTRAVENOSA CONTINUA 

Nao recomendado, devido ao risco de contaminagao por 
bacterias . 

15 INTRAMUSCULAR 

Sim, mas pode causar irritagao no local da injegao 
devido ao pH elevado da solugao de injegao (pH □ 11) . Tambem 
pode ser feito por via subcutanea, mas com o mesmo risco de 
irritagao local. 

20 SOLUgOES COMPATIVEIS 

Soro fisiol6gico. 

Solugao de dextrose 5% em agua. 

Solugao de Ringer, 

Solugao de Ringer-lactato . 
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ESTABILIDADE 

Reconstituido no pr6prio frasco, 12 horas a temperatura 
aitibiente. 

Diluido, utilizar o mais rapido possivel devido ao 
risco de contaminagao bacteriana. Caso nao seja possivel 
utilizar imediatamente, manter sob refrigeragao por no 
maximo 24 horas, evitando o congelamento . 

OBSERVAQDES: 

Nao diluir com agua bacteriostatica . Utilizar somente 
agua bi-destilada esteril para injegao* 

Inspecionar o frasco apos a reconstituigao para evitar a 
presenga de particulas e/ou corpos estranhos. 

Nao menos importante, e descrito, a seguir, tambem a 
titulo ilustrativo, o Parecer Tecnico n° 005/98 do ^Conselho 
Federal de Farmacia - Brasil, referente a VALIDAQAO DE 
TfiCNICAS DE ANALISES APROPRIADAS AO PRODUTO E SUBPRODUTOS 
DECORRENTES DA OBTENgAO DA NOVA MOLfiCULA DE S ENVOL VI DA, 

Assunto ; Preparo e Administragao do Ganciclovir endovenoso e 
da Anfotericina B. 

Analise 

Considerando a solicitagao feita ao Conselho Federal de 
Farmacia que repassou a& seguintes informagoes: 

O Ganciclovir, agente antiviral, e considerado urn 
farmaco de risco devido as suas propriedades carcinogenicas 
e mutagenicas. Portanto, varios cuidados devem ser tornados 
quando do seu manuseio, ^preparo e administracao 
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Pelo fato de resultar uma solugao bastante alcalina 
(pH=ll) e irritante apos sua reconstituigao, deve-se evitar 
o contato com a .pele, membranas, mucosas e olhos. 0 uso de 
luvas e oculos apropriados se faz necessario, entao, quando 
5 da sua manipulagao . 

De acordo com os protocolos da "America Society of 
Hospital Pharmacy" - ASHP, o Glanciclovir deve ser manuseado 
e preparado em camara de fluxo laminar, prevenindb a 
contaminagao do produto por microorganismos e protegendo a 
10 pessoa e o ambiente dos riscos potenciais do medicamento. O 
equipamento apropriado para tal e uma camara (capela) de 
fluxo laminar classe II de fluxo de ar vertical BSC (cabine 
de biosseguranga) . 

Inicialmente, a Anfotericina B (urn fungicida) deve ser 
15 reconstituida com 10 ml de agua * esteril, sem agente 
bacteriostatic, de modo a atingir a concentragao de 5mg/ml, 
formando uma suspensao coloidal- Para infusao intravenosa, 
esta ultima (suspensao coloidal) deve ser diluida para 500ml 
com solugao de glicose a 5%, obtendo uma concentragao de 0,1 
20 mg/ml • 

Solugoes com eletrolitos (p ex. NaCl a 0,9%) ou que 
contenham agentes bacteriostaticos nao devem ser usados na 
reconstituigao e/ou diluigao da Anfotericina B, . pois ha o 
risco de precipitagao da droga. 

25 A Anfotericina B, destinada a administragao por infusao 

intravenosa, deve ser preparada de acordo com rigorosas 
tecnicas de assepsia, isto e, uso de luvas, agulhas e 
seringas estereis, limpeza do tampo do f rasco-ampola com 
algodao embebido com alcool, et:c 
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Apesar da Aafotericina B ser sensivel a luz, nao 6 
necessario cobrir a bolsa de infusao, se a administragao da 
droga ocorrer dentro de oito horas apos a sua preparagao. 

Considerando que a cada dia novas drogas estao surgindo 
para o tratamento dos pacientes imunodeprimidos e e bastante 
comma o desconhecimento, por parte do profissional da saiide, 
dos riscos a que ele possa estar exposto ao preparar e 
administrar estas drogas e essencial que o mesmo esteja em 
constante atualizagao. 
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RE I VIND I CAgOE S 

PROCESSO DE OBTENgAO DE CRISTAIS DE 9-(<l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI) METIL) -2-AMINO-1H--PURIN-6 ( 9H) - 
ONA ISENTOS DE RESIDUOS DE ALCALINIDADE PARA UTILIZAQAO 
EM SORO GLICOSADO , caracterizado pelas seguintes 
etapas : 

(a) Suspender num reator de vidro acoplado a um 
condensador 90 gramas a 110 gramas de 9-((l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI)METIL) -2-AMINO-1H-PURIN- 
6(9H)-ONA (base livre) em 9,9 litros a 1,1 litres 
de agua desmineralizada sob forte agitagao a 
temperatura ambiente ate completa homogeneizagao e 
ate a obtengao do 9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2- 
ILOXI ) METIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 (9H) -ONA (base 
livre) aquos6; ~ 

(b) Adicionar sob agitagao ao dbtido em (a) de 13,5 
gramas a 16,5 gramas de bases inorganicas, pH entre 
10,5 a 12,5 ate a solubilizagao total do meio; 

(c) Elevar a temperatura da solugao obtida em (b) sob 
agitagao para uma f aixa que varia de 75° a 90 °C 
e adicionar de 5,4 gramas a 6,6 gramas de acidos 
ate um pH na faixa de 4,5 a 5,5/ 

(d) (d) Resfriar sob agitagao a solugao obtida em (c) 
na faixa de 5° a 7° C e obter a cristalizacao do 
9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI ) METIL) -2 -AMINO- 1H- 
PURIN-6 (9H) -ONA (base livre) e manter sob agitagao 
a suspensao obtida, na temperatura citada, durante 
um periodo de tempo compreendido entre 25 e 40 
minutos; 

(e) Filtrar o solido obtidp em (d) apos 25 a 40 minutos 
sob agitagao a uma temperatura que varia de 5° a 
7°C : >e lavar o solido com solventes; 
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(f) Transferir o solido obtido de 9-((l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI) METIL) -2-AMIN0-1H-PURIN- 
6(9H)-ONA para urn reator vitrificado acoplado a vim 
condensador e adcionar solventes a base de etanol, 
metanol, propanol, butanol ou isopropanol numa 
razao de 4 a 6 partes em relagao a massa do solido 
de 9- ( ( 1 , 3-DIHIDROXIPROPAN-2- ILOXI ) METIL) -2-AMINO- 
1H-PURIN-6 (9H) -ONA e aquecer a suspensao sob 
agitagao ate refluxo intenso de 3 a 4 horas/ 

(g) Resfriar a suspensao obtida em (f) a temperatura 
ambiente de 20° a 30°C e proceder a filtragao; 

(h) secar o solido de 9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2- 
ILOXI) METIL) -2-AMIN0-1H-PURIN-6 (9H) -ONA (base 
livre) obtido em (g) em estufa a vacuo por 3 a 5 
horas a uma temperatura que varia de 60° a 80 °C; 
e 

(i) Obter de 90,4 gramas a 100,4 gramas do produto 
seco a base de 9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2- 
ILOXI)METIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 (9H) -ONA (base 
livre) e urn rendimento final compreendido entre 
89 a 98%. 

PROCESSO de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado 
pelo fato de ser empregado na etapa (a) 1 litro de agua 
desmineralizada na proporgao de agua desmineralizada em 
relagao ao 9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI) METIL) -2- 
AMIN0-1H-PURIN-6 (9H) -ONA de 8 a 20 partes, 

PROCESSO de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado 
pelo fato de que a proporgao e prefer entemente de 10 
partes. 

PROCESSO de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado 
pelo fato de ser adicionada na etapa (b) pref erentemente 
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15 gramas, de bases inorganicas tais como hidroxido de 
potassio, hidroxido de litio ou hidroxido de sodio, 

5. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado 
pelo fato de ser empregado pref erentemente o hidroxido 

5 de sodio (soda caustica) , em quantidade que varia de 0,9 

a 2,0 mols de hidroxido de sodio por mol de 9-((l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXDMETIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 ( 9H) - 
ONA. 

6. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado 
10 pelo fato de ser empregado o hidroxido de sodio (soda 

caustica) em quantidade equivalente a 1,1 mol de 
hidroxido de sodio em relagao ao 9-((l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXI)METIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 ( 9H) - 
ONA, e pH 11,5. . 

15 7. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado 
pelo fato de que na etapa ( c ) a temperatura 
preferencial e de 85 °C e os acidos empregados sao acido 
cloridrico fumegante, acido fluoridrico, acido acetico 
ou acido citrico e numa concentragao preferencial de 6 

20 gramas . 

8. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado 
pelo fato de ser empregado pref erentemente o acido 
cloridrico fumegante e o pH preferencial e de 4,5. 

9. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado 
25 pelo fato de que na etapa ' (d) a temperatura preferencial 

e de 5°C e urn periodo de tempo preferencial e de 30 
minutos . 
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10. PROCESSO de acordo com a r^eivindicagao 1, caracterizado 
pelo fato de que na etapa (e) a filtragao ocorre com 
agua a uma temperatura de 5 a 7°C na proporgao de 1/10 
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do volume de agua utilizado no inicio do processo e o 
solido e lavado com solventes organicos a base de 
acetona, etanol,metanol ou isopropanol. 

11. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado 
pelo fato de ser empregado pref erencialmente o solvente 
organico isopropanol . 

12. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado 
pelo fato de que na etapa (f) a ressuspensao ocorre 
pref erentemente em 4 horas e o solvente preferencial e o 
isopropanol . 

f 

13. PROCESSO de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado 
pelo fato de que a na etapa (g) a temperatura de 
resfriamento preferencial e 25° C. 

14. 14. PROCESSO de acordo com • a reivindicagao 1, 

caracterizado pelo fato de que na etapa (h) secagem 

v 

ocorre pref erentemente em 4 horas a temperatura 
preferencial de 70°C. 

15. SOLUgAO A BASE DE CRISTAIS DE 9- ( (1 , 3-DIHIDROXIPROPAN-2- ' 
ILOXI)METIIi) -2-AMINO-1H-PURIN-6 <9H) -ONA ISENTOS DE 
RESIDUOS DE ALCALINIDADE caracterizado pelo fato de <jue 
a solugao pre-diluida de glicose contendo o composto 
ativo ser apresentada de forma limpida sem oxidagao e 
com o pH em torno de 5,5. 

16. PROCESSO DE ACOND I C IONAMEN TO DA SOLUgAO A BASE DE 
CRISTAIS DE 9-( (1 , 3-DiHIDROXIPROPAN-2-ILOXI)METIL) -2- 
AMINO-1 H-PURIN-6(9H)-ONA ISENTOS DE RESIDUOS DE 
ALCALINIDADE caracterizado pelo fato da solugao pre- 
diluida de glicose com ^o 9- ( ( 1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2- 
ILOXDMETIL) -2-AMIN0-1H-PURIN-6 (9H) -ONA ser 
acondicionada em sistema fechado. 
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17. 17. USO DE SISTEMA FECHADO caracterizado pelo fato de 
ser para acondicionamento da solugao pre-diluida de 
glicose com cristas de 9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2- 
ILOXI)METIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 (9H) -ONA isentos de 

5 residuo's de alcalinidade . 

18. USO de acordo com a reivindicagao 17 caracterizado pelo 
fato da dita solugao ser acondicionada em bolsa plastica 
flexivel de trilaminado. 

19. USO, de acordo com a reivindicagao 18 caracterizado pelo 
10 fato de ser a bolsa composta por tres camadas distintas. 

20. USO de acordo com as reivindicagoes 18 e 19, 
caracterizado pelo fato de que a camada externa 6 de 
poliester, camada intermediaria e de polietileno e a 
camada interna e de copolimero propileno. 

15 21. USO de acordo com a reivindicagao 20 caracterizado pelo 
fato de que o poliester resiste ao calor e possui 
resistencia a esforgos mecanicos e abrasivos, o 
polietileno proporciona f lexibilidade e atua como 
barreira na troca de umid'ade e vapores entre o ambiente 

20 e o copolimero propileno e impermeavel flexivel e 

inerte . 

22. USO DA SOLUGAO da reivindicagao 15 caracterizado pelo 
fato de ser no ■ tratamento de pacientes imunodeprimidos 
portadores de inf ecgao virais . 

25 23. USO de acordo com a reivindicagao 22 caracterizado pelo 

fado de ser no tratamento de individuos portadores de 

> 

AIDS e imunotransplantados . 

\\ 

24. USO de acordo com a reivindicagao 22 caracterizado pelo 
fato de ser no combate de urn amplo espectro de infecgSes 
30 virais incluindo virus Epstein-Barr, citomegalovirus, 
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adenovirus, virus do herpes ■ zoster e herpesvirus tipo 1 
e 2. 

25. USO DO SISTEMA FECHADO das reivindicagoes 17 a 21 
caracterizado pelo fato de ser no tratamento de 

5 pacientes imunodeprimidos portadores de inf ecgao virais . 

26. USO de acordo com a reivindicagao 25 caracterizado pelo 
fado de ser no tratamento de individuos portadores de 
AIDS e imunotransplantados . 

27. USO de acordo com a reivindicagao 25 caracterizado pelo 
10 fato de ser no combate de urn amplo espectro de infecgoes 

virais incluindo virus Epstein-Barr, citomegalovirus, 
adenovirus, virus do herpes zoster e herpesvirus tipo 1 
e 2. ; ; 

28. USO dos cristais de 9- ('(1, 3-DIHIDROXIPROPAN-2- 
15 ILOXI)METIL) -2-AMINO-1H-PURIN-6 ( 9H) -ONA, caracterizado 

por serem isentos de alcalinidade, para a preparagao de 
solugoes pre-diluidas em glicose acondicionadas em 
sistema fechado, e para serem empregadas no tratamento 
de pacientes imunodeprimidos portadores de infecgao 
20 virais . 

29. USO, de acordo com a reivindicagao 28, caracterizado 
pelo fato de ser para no tratamento de individuos 
portadores de AIDS e imunotransplantados . 

30. USO de acordo com a reivindicagao 28, caracterizado por 
25 ser no combate de um amplo espectro de infecgoes virais 

incluindo virus Epstein-Barr, citomegalovirus, 
adenovirus, virus do herpes zoster e herpesvirus tipo 1 
e 2. 
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RE SUMO 

"PROCESSO DE OBTENCAO DE CRISTAIS DE 9-((l,3- 
DIHIDROXIPROPAN-2-ILOXDMETIL) -2 -AMINO- 1H-PURIN- 6 (9H) -ONA 
5 PARA UTILIZAgAO EM SORO GLICOSADO'; SOLUQAO A BASE DOS DITOS 
CRISTAIS ISENTOS DE RESIDUOS DE ALCALINIDADE ; PROCESSO E 
USO DE SISTEMA FECHADO NO ACONDICIONAMENTO DA SOLUQAO; e USO 
DA SOLUgAO E DO SISTEMA NO TRATAMENTO DE DOEN£AS • " 

A invengao trata cie urn processo de obtengao de 
10 cristais de 9- ( (1, 3-DIHIDROXIPROPAN~2-ILOXI)METIL) -2-AMINO- 
1H-PURIN-6 (9H) -ONA (GANCICLOVIR) isentos de residuos de 
alcalinidade. A solugao pre-diluida apresenta-se pronta para 
administragao ao paciente, sendo armazenada em sistema 
fechado, evitando-se assim os ( riscos de contaminagao . 
15 Refere-se tambem a solugao pre-diluida a base de cristais de 
9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lh-purin- 
6(9h)-ona isentos de residuos de alcalinidade; ao processo 
de acondicionamento da solugao pr§-diluida injetavel obtida 
em sistema fechado, e ao uso dos referidos cristais de 
20 Ganciclovir, isentos de residuos de alcalinidade, em soro 
glicosado; ao uso de sistema fechado para acondicionamento 
da solugao e ao uso da solugao e do sistema fechado no 
combate de doengas . 

Pelo processo da presente invengao foi 
25 desenvolvido urn produto que apresenta como principals 
caracteristicas o fato de ser esteril, apresentar-se 
adequado para ser acondicionado em sistema fechado atraves 
de bolsa plastica esteril, apresentar-se estavel, possuir pH 
apropriado para o seu acondicionamento em sistema fechado, o 
30 qual e o mesmo da solugao. O alcance da estabilizagao do 
produto final ocorreu em face da alteragao do tipo de 
cristal da molecula do 9- ( (1, 3-dihidroxipropan-2- 
iloxi)metil) -2-amino-l H-purin-6 (9H) -ona. 
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A presente invengao vem concluir que o uso de 
preparagoes pre-diluidas, em sistema f echado, . diminui os 
riscos de erros na administragao de medicamentos, diminuindo 
ainda as etapas de manuseio do medicamento \pela equipe de 
5 enfermagem do hospital, alem de contribuir para reduzir os 
riscos de contaminagao . 

0 produto obtido pela presente invengao apresenta- 
se na forma de solugao de glicose com 9-((l,3- 
dihidroxipropan-2-iloxi)metil) -2-amino-lH-purin-6 (9H) -ona 
10 (Ganciclovir) acondicionada em bolsa plastica flexivel 
(sistema f echado) , pref erencialmente preparada com o emprego 
de trilaminado plastico . 

A presente invengao esta relacionada ao setor 
medico e terapeutico, '> principalmente no tratamento de 
15 pacientes imunodeprimidos portadores de infecgao virais. 
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